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審査の結果の要旨 
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	 本研究は食事内容が代謝のみならず癌リスクに影響することを背景として、栄養素の違
いが大腸に与える影響に注目し、潰瘍性大腸炎のモデルである Dextran Sulfate Sodium（DSS）
によるマウス大腸炎の系において、炭水化物を減らしタンパク質の割合を増やした高タン
パク食の影響を解析したものであり、以下の結果を得ている。 
１．	 通常食および高タンパク食マウスに 1 週間の DSS 投与を行ったところ、通常食マ
ウスに比べ高タンパク食マウスでは、体重減少を伴い、生存率が低下した。 
２．	 そこで、通常食および高タンパク食マウスにおいて、1 週間の DSS 投与を行った
後に解剖を行ったところ、高タンパク食マウスでは通常食マウスに比べ、大腸長が有意
に短縮していた。 
３．	 次に、組織学的な検討を行った。1 週間の DSS 投与の後、DSS 誘導大腸炎におい
て炎症が重度になると報告されている大腸遠位側半分に HE 染色を行い、評価したとこ
ろ、高タンパク食マウスでは通常食マウスに比べ、Histological score が有意に高値で大
腸炎が悪化していた。強拡大像にて粘膜へのリンパ球や好中球の浸潤を認めた。 
４．	 以上より、DSS 誘導大腸炎において、通常食マウスに比べ高タンパク食マウスで
は腸炎が悪化することが示唆されたことから、より詳細に検討するため、大腸遠位側半
分における炎症性サイトカインの発現を、定量的 RT-PCR 法を用いて調べた。ヒトの潰
瘍性大腸炎においても増加している Tumor necrosis factor-α（TNF-α）を始め、interleukin
（IL）-1α、IL-1β、IL-6 といった proinflammatory cytokine の発現が上昇していた。 
５．	 続いて、DSS 急性腸炎の発症に重要と考えられている自然免疫系に関与する炎症
性サイトカインについて調べたところ、マクロファージに関わる F4/80 や Chemokine 
(C-C motif) ligand 2（CCL2）、Chemokine (C-C motif) ligand 8（CCL8）の発現が上昇して
いた。さらに、好中球浸潤に関与する IL-8 のマウスにおけるホモログである C-X-C motif 
chemokine ligand 1（CXCL1）、C-X-C motif chemokine ligand 2（CXCL2）、好酸球の走化
性因子である Chemokine (C-C motif) ligand 11（CCL11）についても、DSS を投与した高
タンパク食マウスの大腸では通常食マウスと比較し、有意に発現が増加していた。 
６．	 さらに、グラム陽性菌やマイコバクテリアの認識に関わる Toll-like receptor 2
（TLR2）、大腸癌形成を促進する炎症因子として知られているプロスタグランジン E2
（PGE2）の合成酵素である Cyclooxygenase-2（COX-2）、Microsomal prostaglandin E 
synthase-1（PTGES）、また PGE2 の受容体である Prostaglandin E receptor 2, subtype EP2
（PTGER2）の遺伝子発現上昇を認めた。 
 	 今回の結果より、高タンパク食がマウス DSS 腸炎を悪化させることが明らかとなり、さ
らに、腸内細菌の関わりを示唆する TLR2 や大腸癌形成を促進する PGE2 に関連する遺伝子
の発現が上昇したことから、栄養素の違いが腸内細菌や大腸癌形成にも関与しうる可能性
が示唆された。 
 
 
 
	 	 以上、本論文は、高タンパク食がマウス腸炎モデルを増悪させ、各種炎症メディエー
ター遺伝子の発現に影響することを明らかにした点において、新規性があり評価できる。
本研究は栄養素の違いが大腸に及ぼす影響の解明に貢献をなすと考えられ、学位の授与に
値するものと考えられる。 
 
